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Pat en t anspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von Benzophenonen der Formel I, 

5 



10 




I 



in der X Chi or, Hydroxy, Methoxy Oder Ci-Ce-Alkylcarbonyloxy 
mid Y Chi or oder Brom bedeuten konnen, durch Umsetzung von 
15 einem Saurechlorid der Formel II, 



20 




II 



in der X und Y die obengenannte Bedeutung besitzen, mit 
3 , 4, 5 -Trimethoxy toluol, dadurch gekennzeichnet , dass die Re- 
25 aktion in Gegenwart 

a) eines Verdunnungsmittels ausgewahlt aus der Gruppe: 
Chlorbenzol, Benzotrif luorid und Nitrobenzol und 

30 b) 0,01 bis 0,2 mol% bezogen auf das Saurechlorid eines Ei- 

senkatalysators 

c) bei einer Tempera tur, die zwischen 60°C und dem Siede- 
punkt des jeweiligen Verdunnungsmittels liegt, durchge- 
35 fiihrt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als 
Verdunnungsmittel Chlorbenzol eingesetzt wird. 

40 3. Verfahren nach den Anspruchen 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, dass 3,4, 5-Trimethoxytoluol ggf- im jeweiligen Verdun- 
nungsmittel vorgelegt wird und das Saurechlorid einschlieS- 
lich des Eisenkatalysators ggf . im jeweiligen Verdiinnungsmit- 
tel zudosieft wird. 

45 
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4. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeich- 
net, dass die bei der Reaktion entstehende Salzsaure durch 
Strippung mittels eines Inertgasstroms aus dem Reaktionsan- 
satz entfernt wird. 

5 

5. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzeich- 
net, dass das Verdunnungsmittel gegen Ende oder wahrend des 
Verlaufs der Reaktion abdestilliert wird, und die verblei- 
bende Produktschmelze in einem Ci-C6-Alkohol zur Kristallisa- 

10 tion gebracht wird, 

6. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeich- 
net, dass das Saurechlorid der Formel II durch Umsetzung ei- 

• ner Saure der Formel III, 



6i 



0H III 



in der X und Y die obengenannte Bedeutung besitzen, mit Thio- 
nylchlorid oder Phosgen gegebenenf alls in Gegenwart von Dime- 
thyl formaiaid, im gleichen Verdunnungsmittel hergestellt wird, 
25 das auch in der folgenden Friedel-Craf ts Stufe eingesetzt 

wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet , dass nach 
Bildung des Saurechlorids II zumindest ein Teil des Verdun- 

30 nungsmittels mit uberschussigem Thionylchlorid abdestilliert 

und in den Prozess ruckgeftihrt wird, 

8. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Saure der Formel Ilia, 



X 0 

"OH 
V CH 3 
Br 

durch Bromierung der Verbindung IV, 



6i 



Ilia 



45 
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X O 



at" 



TV 



mit element arem Brom irn gleichen Verdtinnungsmittel herge- 
stellt wird, das auch in den folgenden beiden Stufen verwen- 
det wird. 



9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet , dass zu- 
mindest ein Teil des Verdtinnungsmittels und uberschiissiges 
Brom am Ende der Bromierung abdestilliert und in den Prozess 
riickgefuhrt wird. 
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Verfahren zur Herstellung von Benzophenonen 
Bes chreibung 

S 

Verfahren zur Herstellung von Benzophenonen der Formel I, 

X o 

,QMe 



10 





15 in der X Chlor, Hydroxy, Methoxy oder Ci-C^Alkylcarbonyloxy und Y 
Chlor oder Brom bedeuten konnen, durch Umsetzung eines Saurechlo- 
nds der Formel II, 



20 




X o 
25 

in der X und Y die obengenannte Bedeutung besitzen, mit 
3,4,5-Trimethoxytoluol, dadurch gekennzeichnet dass die Reaktion 
m Gegenwart 

30 a) eines Verdunnungsmittels ausgewahlt aus der Gruppe: Chlor- 
benzol, Benzotrif luorid und Nitrobenzol und 



b) 



35 



c) 



0,01 bis 0,2 mol% bezogen auf das Saurechlorid eines Eisen- 
katalysators 

bei einer Tempera tur, die zwischen 60°C und dem Siedepunkt 
des jeweiligen Verdunnungsmittels liegt, durchgefvihrt wird. 

Die Benzophenone der Formel I sind aus EP-A 897 904 bekannt. Die 
40 Frxedel-Crafts Acylierung wird hierbei mit stochiometrischen Men- 
gen Aluminiumchlorid oder Phosphorpentoxid durchgef uhr t . Als Ver- 
dunnungsmittel warden Niedrigsieder wie Dichlormethan oder Benzol 
emgesetzt. Diese Verf ahrensweise fuhrt bei der technischen Rea- 
lx S1 erung zu zahlreichen Problemen. Insbesondere ist die wafcrige 
45 Aufarbextung und der Zwangsanfall groiSer Mengen aluminium- bzw. 
phosphorhaltigen Abwassers von Nachteil. 
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In der WO 01/51440 wird ein Verfahren zur Herstellung der Benzo- 
phenone I beschrieben, das in Gegenwart von Eisen (III) chlorid und 
betrachtlichen Mengen Graphit arbeitet. Als Verdunnungsmittel 
wird 1,2-Dichlorethan eingesetzt. Die Ausbeute an isoliertem Ben- 
zophenon betragt lediglich ca. 72%. AuiSerdem erfordert die Ab- 
trennung des Graphits einen zusatzlichen Filtrierschritt . 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, ein wirtschaft- 
liches und selektives Verfahren zur Herstellung der Benzophenone 
I zu entwickeln, das mit katalytischen Mengen eines Friedel- 
Crafts Katalysators auskommt und gleichzeitig hohe Raum/Zeit-Aus- 
beuten liefert. 




uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass sich die im Stand 
15 der Technik vorhandenen Nachteile vermeiden lassen, wenn die Re- 
aktion in Gegenwart 



20 




a) eines Verdunnungsmittels ausgewahlt aus der Gruppe: Chlorben- 
zol, Benzotrifluorid und Nitrobenzol und 

b) 0,01 bis 0,2 mol% bezogen auf das Saurechlorid eines Eisenka- 
talysators 

25 c) bei einer Temperatur, die zwischen 60°C und dem Siedepunkt 
des jeweiligen Verdunnungsmittels liegt, durchgefuhrt wird. 

Als Eisenkatalysator werden in der Regel f eingemahlenes Eisenpul- 
ver oder Eisen (III) salze verwendet. Bevorzugt ist Eisen (III) oxid 
30 und besonders bevorzugt Eisen (III) chlorid. 

Als Verdtinnungsmittel kommen die hochsiedenden und unter den Re- 
aktionsbedingungen inerten aromatischen Kohlenwasserstof fe: 
Chlorbenzol, Benzotrifluorid und Nitrobenzol in Frage. Besonders 
35 bevorzugt ist Chlorbenzol. 

Die Verwendung eines hShersiedenden Verdunnungsmittels hat wei- 
terhin den Vorteil, dass die bei der Reaktion entstehende Salz- 
saure mittels eines Inertgasstromes , der vorzugsweise durch die 

40 Reaktionsmischung geleitet wird, entfernt werden kann, ohne dass 
nennehswerte Verluste des Verdunnungsmittels entstehen. Anhand 
der Herstellungsbeispiele wird ersichtlich, dass durch die Inert- 
gasstrippung die Reakt ions zei ten drastisch reduziert werden kSn- 
nen. Somit lassen sich selbst bei sehr geringen Katalysatormen- 

45 gen, von beispielsweise kleiner 0,1 mol%, Reaktionszeiten von un- 
ter 10 Stunden realisieren, ohne dass groSere Ausbeuteverluste in 
Kauf genoromen werden mtissen.. Als Inertgas kommen Edelgase wie Ar- 
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gon, Luft und vorzugsweise Sticks toff in Frage. Der Inertgasstrom 
wird vorzugswiese durch die Reaktionsmischung geleitet. Vorteil- 
haft ist es beispielsweise eine moglichst feine Verteilung der 
Gaspartikel in der Reaktionsmischung zu erzielen. Dies kann bei- 
spielsweise mittels einer Duse oder eines Blasenrings erfolgen, 
wobei diese Mittel vorteilhaft unterhalb des Rtthrers angebracht 
sind. Die durch den Rektionsansatz geleitete Gasmenge richtet 
sich vor allem nach der AnsatzgroSe. Pro mol Saurechlorid werden 
bis zu 5 1/h Inertgas eingeleitet. 





Die Verwendung des erf indungsgemafien Verdiinnungsmittels hat wei- 
terhin den Vorteil, dass die Friedel-Craf ts Acylierung bei hfihe- 
ren Temperaturen durchgefuhrt werden kann, wodurch sich abencials 
die Reaktionszeiten reduzieren lassen. Im allgemeinen wird im 
15 Temperaturbereich von 60o C bis zum Siedepunkt des Verdtinnungsmit- 
tels gearbeitet. Vorzugsweise im Temperaturbereich von 80 bis 
150°C. 

Der Eisenkatalysator wird in einem Molverhaltnis von 0,01 bis 0 2 
20 mol% bezogen auf das Saurechlorid eingesetzt. Vorzugsweise werden 
0,03 bis 0,1 mol% des Katalysators verwendet. 

Weiterhin wird das 3 , 4, 5-Trimethoxytoluol in der Regel in Bezug 
auf das Saurechlorid in einem Molverhaltnis von 1 bis 3 einge- 
25 setzt. Vorzugsweise wird ein leichter UberschuS von 1,05 bis 1,4 
Molaquivalenten des 3 , 4, 5-Trimethoxytoluols verwendet. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm des Verfahrens wird das 
3,4, 5-Trimethoxytoluol ggf. im Verdunnungsmittel vorgelegt und 
30 der Eisenkatalysator und das Saurechlorid ggf. i m Verdunnungsmit- 
tel innerhalb von 0,5 bis 20 Stunden, vorzugsweise 4 bis 6 Stun- 
den abhangig von der gewahlten Reaktionstemperatur zudosiert. Der 
Eisenkatalysator wird vorzugsweise im Saurechlorid gelSst zudo- 
siert. 



35 



Die umgekehrte Fahrweise (Dosierung des 3 , 4, 5-Trimethoxytoluols) 
hat als Emtopfvariante apparatetechnische Vorteile, wenn bereits 
das Saurechlorid im gleichen ReaktionsgefaB hergestellt wurde 
Wie aus Tabelle 1 ersichtlich, fuhrt diese Fahrweise zu einer et- 
40 was geringeren Selektivitat und Ausbeute bei sonst gleicher Fahr- 



weise. 



In der Regel wird der Reaktionsansatz nach beendeter Dosierung 
noch bis zu 20 Stunden und vorzugsweise 2 bis 4 Stunden nachge- 
45 ruhrt. Die Nachruhrzeit kann in der Regel verktirzt werden, wenn 
das Losungsmittel und ggf. uberschussiges 3 , 4 , 5-Trimethoxytoluol 
am Ende der Friedel-Craf ts Acylierung destillativ entfernt wird. 
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Mit der Destination kann bereits begonnen warden, wenn nur ein 
Teilumsatz erzielt wurde. Die Destillationszeit kann' genutzt wer- 
den um den Umsatz zu vervoll standi gen. 

5 Die destillative Abtrennung des Verdttnnungsmittels ist die bevor- 
zugte Aufarbeitungsvariante. Als Destillationssumpf verbleibt im 
Reaktxonskessel eine Schmelze des gewunschten Benzophenons , die 
mxt einem Ci-C 6 -Alkohol vorzugsweise Methanol zur Kristallisation 
gebracht werden kann. Oft kann es von Vorteil sein, dem Alkohol 
10 germge Mengen Wasser zuzusetzen, um die Eisensalze vollstandig 
zu losen. 

Das erfindungsgemafie Verfahren eignet sich insbesondere zur Her- 
stellung von 5-Bromo-2 ' , 6-dimethyl-2 , 4 ' , 5 ' , 6 ' -tetramethoxybenzo- 

15 phenon. Ferner lassen sich beispielsweise nach dem erf indungsge- 
maSen Verfahren : 2 , 5-Dichloro-2 ' . 6-dimethyl-4 ' , 5 • , 6 ' - trimethoxy- 
benzophenon, 5-Chloro-2 ' , 6-dimethyl-2-hydroxy-4 ',5' ,6' -trimetho- 
xybenzophenon oder 5-Bromo-2 ' , 6-dimethyl-2-hydroxy-4 ' , 5 ' , 6 ' -tri- 
methoxybenzophenon herstellen. Im Falle der beiden letztgenannten 

20 Verbindungen kann es ratsam sein, die freie Hydroxygruppe in 

2-Stellung in Form einer Ci-Cg-Alkylcarbonyloxy-Gruppe zu schiitzen 
und nach Beendigung der Friedel-Craf ts Acyliering wieder abzu- 
spalten. 

25 Das erfindungsgemafie Verfahren hat weiterhin den Vorteil, daB die 
Herstellung des Saurechlorids II und auch die Bromierung zur 
Saure Ilia im gleichen Verdunnungsmittel wie die Friedel-Craf ts 
Acylierung durchgefiihrt werden kSnnen. Wie in Schema 1 am Bei- 
spiel der Herstellung des 

30 




35 



40 
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TMT J ' 



5-Bromo-2 ' , 6-dimethyl-2 , 4 ' , 5 ' , 6 ' -tetramethoxybenzophenons (I ' ) 
25 gezeigt, lassen sich (i) die Bromierung der 2-Methoxy-6~methyl" 
benzoesaure IV zur 5-Brom-2-methoxy-6-methylbenzoesaure Ilia', 
(ii) die anschliefiende Umsetzung zum Saurechlorid II' und 
schlieSlich (iii) die Friedel -Crafts Acylierung zum Benzophenon 
I' allesamt in Chlorbenzol durchfuhren. Abhangig von der Dosier- 
30 reihenfolge in der Friedel-Craf ts Stufe konnen somit alle drei 
Reaktionsschritte in einer Eintopfvariante zusammengef asst wer- 
den. 

Die hoheren Siedepunkte des Verdunnungsmittels im erf indungsgema- 
35 Sen Verfahren erlauben es weiterhin, die Einsatzstof f e Brom im 
Bromierungsschritt, Thionylchlorid (Phosgen) in der Saurechlorid- 
stufe und 3 , 4 , 5-Trimethoxytoluol in der Friedel-Craf ts Stufe, die 
vorzugweise jeweils im UberschuS eingesetzt werden, destillativ 
abzutrennen und in den jeweiligen ProzeS (i bis iii) wieder riick- 
40 zuflihren. Werden Benzotrichlorid oder Chlorbenzol als Verdun- 

nungsmittel eingesetzt, so gelingt es in der Friedel-Craf ts Stufe 
aufgrund der Siedepunktunterschiede (iii) destillativ ein Verdun- 
nungsmittel zu erhalten, das frei von 3 , 4 , 5 -Trimethoxy toluol ist 
und deshalb unmittelbar in die Bromierungs stufe (i) rtickgefuhrt 
45 werden kann. 
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Die Bildung des Saurechlorids (Stufe ii) lasst sich wie in der 
Literatur im einzelnen beschrieben bewerkstelligen. Als Chlo- 
rierungsmittel werden in der Regel Thionylchlorid oder Phosgen 
eingesetzt. Die Reaktionstemperatur betragt iiblicherweise von 
5 Raumtemperatur bis 80°C. 

Die Bromierung (Stufe i) kann wie in der Literatur beschrieben 
durchgeftihrt werden. Die Reaktion kann entweder in Gegenwart vor- 
zugsweise jedoch ohne Saurekatalyse durchgeftihrt werden. Die Re- 
10 aktionstemperatur betragt im allgemeinen 0 bis 80°c. 

Verfahrensbeispiele 

Beispiele 1 bis 7 



15 





Allgemeine Verfahrensvorschrif t zur Herstellung von 5-Bromo- 
2 ' , 6-dimethyl -2 , 4 ' , 5 ' , 6 ' - te tramethoxybenzophenons (I ' ) ausgehend 
von 5-Brom-2-methoxy-6-methylbenzoesaurechlorid (II') 

20 Eine Losung von 1047 g (3,973 mol) 5-Brom-2-methoxy-6-methylben-' 
zoesaurechlorid in 1715 g Chlorbenzol wurden mit 0,72 g (0,0044 
mol) (Beispiele 1 bis 4und 7) bzw. 0,36 g (0,0022 mol) (Beispiel ' 
5) bzw. 0,18 g (0,0011 mol) (Beipiel 6) wasserfreiem Eisen- 
(Ill)chlorid versetzt und zu einer Losung von 868,7 g (4,768 mol) 

25 3,4,5-Trimethoxytoluol in 467,8 g Chlorbenzol bei der in der 

Tabelle angegebenen Reaktionstemperatur wahrend 4 h dosiert. An- 
schlieSend wurde das Reaktionsgemisch 2 h bei Reaktionstemperatur 
nachgertthrt. Zur Entfernung der entstandenen HC1 wurde wahrend 
der Dosier- und Nachriihrzeit ein konstanter Sticks toff strom durch 

30 das Reaktionsgemisch geleitet (der jeweilige Volumenstrom kann 
der Tabelle entnommen werden) . AnschlieSend wurde das Chlorbenzol 
bei 80 mbar und Temperaturen von 80-105OC abdestilliert . Reinheit 
und Ausbeute der rohen Produktschmelze wurden vor Kristallisation 
mittels guantitativer HPLC analysiert (Ergebnisse siehe Tabelle) . 

35 

Zur Kristallisation des 5-Bromo-2 ' , 6-dimethyl-2 , 4 ' , 5 ' , 6 ' -tetrame- 
thoxybenzophenons (I') wurden 4900 g Methanol bei 50°C vorgelegt 
und die 105°C heisse Schmelze eingetragen. Die Kristallisation er- 
folgte durch Abkuhlung mittels einer Temperaturrampe bis auf -5o C . 
40 Die Titelverbindung wurde durch Zentrifugation isoliert, auf der 
Zentrifuge mit Methanol gewaschen und getrocknet. 



45 
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Ver- 
such 


Mol- 
prozent 
FeCl^ 


N2- Strom 


Reaktions- 
temperatur 


Uxasatz 
nach 6 h 


Selektiv 
itat 


Ausbeute 
nach 
Dest . 


1 


0,11 


10 1/h 


80°C 


76,7 % 


99,3 % 


97 4 % 


2 


0, 11 


10 1/h 

_L \J _L / i.1 


1 nnop 


90 4 % 


QQ "J S- 


07 c 9. 
27 / / D t5 


3 


0,11 


5 1/h 


120°C 


96,0 % 


98,9 % 


98,3 % 


4 


0,11 


10 1/h 


145°C 


100,0 % 


97,8 % 


97,5 % 


5 


0,06 


10 1/h 


145°C 


99,5 % 


99,4 % 


99,0 % | 


6 


0,03 


10 1/h 


145°C 


99,3 % 


99,2 % 


98,9 % 




umgekehrte 
Dosierreihen- 
f olge 












7 


0,11 


10 1/h 


145°C 


100,0 % 


89,4 % 


89,4 % 



Beispiel 8 



Herstellung von 5-Bromo-2 ' , 6-dimethyl-2 , 4 7 , 5 ' , 6 ' -tetramethoxyben- 
20 zophenons (I') ausgehend von 2-Methoxy-6-methylbenzoesaure (IV)* 

(i) Herstellung von 5-Bromo-2-methoxy-6-methylbenzoesaure (Ilia') 

700 g (4,212 mol) 2-Methoxy-6-methylbenzoesaure (IV) wurden in 
25 2343,5 g Chlorbenzol suspendiert und anschlieSend 707,2 g (4,423' 
mol) elementares Brom bei einer konstanten Innentemperatur von 
15°C innerhalb von 3 h zugetropft. Danach wurde 2 h bei 35°C. ge- 
ruhrt. AnschlieJSend wurden 628,7 g Chlorbenzol bei einer Innen- 
temperatur von 77-82°C und 200 nibar abdestilliert , wobei das uber- 
30 schussige Brom und HBr ebenfalls aus dem Reaktionsgef aS entfernt 
wurden. Das bromhaltige Chlorbenzoldestillat konnte nach Analyse 
des Bromgehalts ohne Ausschleusung im nachsten Ansatz wieder ein- 
gesetzt werden. Die dort einzusetzende Menge an Brom konnte ent- 
sprechend reduziert werden. 

35 

Die Zusammensetzung der Rohmischung wurde per quant itati vein HPLC 
ermittelt. Erhalten wurden 980,5 g (4,0 mol = 95% Ausbeute) einer 
Suspension von Ilia' .in Chlorbenzol. Die Selektivitat der Bromie- 
rung ist hoch. Das Verhaltnis von 5-Brom- zu 3-Bromverbindung 
40 liegt bei >500:1. 

(ii) Herstellung von 5-Bromo-2-methoxy-6-methylbenzoylchlorid 
(II') 

45 Die unter (i) erhaltene Suspension wurde durch Zugabe von 754,8 g 
Chlorbenzol verdunnt und auf eine Temperatur von 50°C abgekllhlt. 
Darm wurden 0,95 g (0,013 mol) Dimethyl formamid zugegeben und an- 
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schlieSend 528,8 g (4,445 mol) Thionylchlorid bei einer Innentem- 
peratur von 50°C innerhalb von 1,5 h zudosiert. SchlieElich wurde 
bei 50°C weitere 1,5 h nachgeruhrt . Danach wurden 754,8 g Chlor- 
benzol bei einer Innnentemperatur von 83-90°C bei 200 mbar abde- 
5 stilliert, wobei auch uberschussiges Thionylchlorid und restliche 
Salzsaure und Schwef eldioxid aus dem Reaktionsgemisch entfernt 
wurden. Das Thionylchlorid-haltige Chlorbenzoldestillat konnte 
nach Analyse des Thionylchloridgehalts ohne Ausschleusung im 
nachsten Ansatz wieder verwendet werden. Die dort einzusetzende 
10 Menge an Thionylchlorid konnte entsprechend reduziert werden.- 

Der Wertgehalt des Destillationssumpf es wurde mittels quantitati- 
ver HPLC ermittelt. Erhalten wurden 1047 g (3,973 mol = 99,5% 
Ausbeute) 5-Brom-2-methoxy-6-methylbenzoylchlorid als Losung in 
15 Chlorbenzol. 

iii) Herstellung von 5-Bromo-2 ' , 6-dimethyl-2 , 4 ' , 5 ' , 6' -tetrametho- 
xybenzophenons ( I ' ) 

20 Die Herstellung erfolgte anolog den Beispielen 1 bis 7 ebenfalls 
in Chlorbenzol. Ausbeute und Reinheit der gebildeten Produkte 
k6nnen der Tabelle entnommen werden. 



25 



30 



35 
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Verfahren zur Herstellung von Benzophenonen 
Z u s ainmen f a s s ung 

Verfahren zur Herstellung von Benzophenonen der Formel I, 

X o ? Me 

^OMe 

I 

"OMe 

CH 3 CH3 




15 in der X Chlor, Hydroxy, Methoxy oder Ci-Cg-Alkylcarbonyloxy und Y 

• Chi or oder Brom bedeuten konnen, durch Umsetzung von einem Sau- 
rechlorid der Formel II, 



20 




II 




25 in der X und Y die obengenannte Bedeutung besitzen, mit 

3,4,5-Trimethoxytoluol, dadurch gekennzeichnet , dass die Reaktion 
in Gegenwart 

a) eines Verdunnungsmittels ausgewahlt aus der Gruppe: Chlorben- 
30 zol, Benzotrif luorid und Nitrobenzol, und 

b) 0,01 bis 0,2 mol% bezogen auf das Saurechlorid eines Eisenka- 
talysators, 

35 c) bei einer Temper atur , die zwischen 60°C und- dem Siedepunkt 
des jeweiligen Verdunnungsmittels liegt, durchgefuhrt wlrd. 



40 



45 



